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Abkürzungsverzeichnis 
TSH   Thyreotropin 
FNA/FNAZ Feinnadelaspiration/Feinnadelaspirationszytologie 
AUS/FLUS atypia of undetermined significance/follicular lesion of undetermined 
significance 
MAP   mitogen-activated protein 
PI3K   Phosphatidylinositol-3-Kinase 
AKT  Proteinkinase B 
FN/SFN follicular neoplasm/suspicious for follicular neoplasm 
PTC  papillary thyroid carcinoma - dt.: papilläres Schilddrüsenkarzinom 
cPTC classical papillary thyroid carcinoma - dt.: klassische Variante eines 
papillären Schilddrüsenkarzinoms 
fvPTC follicular variant papillary thyroid carcinoma - dt.: follikulär differenzierte 
Variante eines papillären Schilddrüsenkarzinoms 
ETA  European Thyroid Association 
ATA  American Thyroid Association 
FTC  follicular thyroid carcinoma – dt.: follikuläres Schilddrüsenkarzinom 
FA  follicular adenoma - dt.: follikuläres Schilddrüsenadenom 
PPV  positive predictive value - dt.: positiver Vorhersagewert 
NPV  positive predictive value - dt.: negativer Vorhersagewert 
tNGS  targeted next generation sequencing 
GEC  Gen Expression Classifier 
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1 Einführung 
Bei gesunden Menschen sind Schilddrüsenknoten häufig zu finden. Je nach 
Nachweismethode variiert der prozentuale Anteil der Schilddrüsenknoten bei gesunden 
Individuen zwischen 2 bis 3%, nachgewiesen durch eine Palpation. Bei 19 bis 35% der 
gesunden Personen können Schilddrüsenknoten sonographisch und bei 8 bis 65% durch 
eine Autopsie nachgewiesen werden (1). Die Malignitätsrate der Schilddrüsenknoten liegt 
jedoch bei unter 5% (2). In Deutschland erkrankten 2012 4.390 Frauen und 1.820 Männer 
an einem Schilddrüsenkarzinom. Die Inzidenz betrug somit altersstandardisiert 9,3 für 
Frauen und 3,8 pro 100.000 für Männer. Die standardisierte Sterberate lag zwischen 0,5 
für Frauen und 0,6 für Männer pro 100.000 (3). Das Verhältnis zwischen dem hohen 
Anteil an Schilddrüsenknoten und der vergleichsweise niedrigen Malignitätsrate dieser 
Knoten macht risikoadaptierte, rationale differentialdiagnostische Strategien und 
Methoden erforderlich, um unter der großen Anzahl an Schilddrüsenknoten die wenigen 
malignitätsverdächtigen Knoten zu selektieren. Im Folgenden soll kurz auf die wichtigsten 
und für die Publikation relevanten Aspekte der Diagnostik eines Schilddrüsenknotens 
eingegangen werden. 
1.1 Diagnostik der Schilddrüsenknoten  
In Abbildung 1 auf der nachfolgenden Seite ist zur Verdeutlichung ein Algorithmus zur 
systematischen Diagnostik eines Schilddrüsenknotens dargestellt. Zum initialen Vorgehen 
gehört neben einer ausführlichen Anamnese sowie körperlichen Untersuchung die 
laborchemische Bestimmung des Thyreotropins (TSH) im Serum. Ist dieses erniedrigt 
oder liegt eine Struma vor, sollte eine Schilddrüsenszintigraphie durchgeführt werden (6, 
7). Ergibt sich laborchemisch jedoch ein normaler oder erhöhter TSH-Wert, sollte in jedem 
Fall eine Risikostratifikation mittels Sonographie erfolgen. Je nach Ergebnis schließen 
sich dann eine Feinnadelaspiration (FNA) oder weitere sonographische Kontrollen an (5, 
6, 8).  
1.2 Die Feinnadelaspirationszytologie (FNAZ) 
Eine 2013 im Deutschen Ärzteblatt veröffentlichte retrospektive Studie von Wienhold et al. 
(4) konnte zeigen, dass mit einer FNAZ bei circa „70% der 79% präoperativ nicht mittels 
FNAZ untersuchten uninodösen Schilddrüsen eine diagnostische Schilddrüsenoperation 
vermieden werden könnte, wenn eine Operation nicht aus anderen Gründen erforderlich 
ist“. Die FNA hat bei ausreichend Untersuchungsmaterial und in den Händen eines 
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erfahrenen Zytologen eine hohe Sensitivität (88 bis 97%) und eine hohe Spezifität (47 bis 
98%) zur Unterscheidung zwischen benignen und malignen Schilddrüsenknoten (8). 60 
bis 80% der FNA können unter optimalen Bedingungen bereits sicher als benigne 
eingestuft werden (5). Durch Etablierung der FNA in der präoperativen Diagnostik von 
sonographisch auffälligen Schilddrüsenknoten konnte die Thyreoidektomierate um 25% 
und die Kosten ebenfalls um 25% gesenkt werden (9).  
 
 
Abbildung 1 Algorithmus zur Diagnostik eines Schilddrüsenknotens nach (4) und (5). 
1.2.1 Indikation zur FNAZ 
Sowohl die evidenzbasierte Leitlinie der American Thyroid Association (ATA) (7) als auch 
die von Gharib et al. (5) stimmen in Bezug auf die Indikation zur Durchführung einer FNAZ 
weitgehend überein. Diese Untersuchung wird empfohlen für Knoten: 
 jeder Größe, wenn die Patienten klinische Zeichen eines Schilddrüsenkarzinoms 
aufweisen. 
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 jeder Größe mit nachgewiesenem extrakapsulärem Wachstum oder unklaren 
Halslymphknoten. 
 jeder Größe mit einer Bestrahlung im Halsbereich in der Vorgeschichte. 
 von Patienten, deren Familienanamnese zwei oder mehr Verwandte ersten Grades 
mit differenziertem Schilddrüsenkarzinom aufweist. 
 von Patienten, bei denen ein medulläres Schilddrüsenkarzinom oder eine multiple 
endokrine Neoplasie Typ 2 vorliegt beziehungsweise vorlag. 
 von Patienten mit erhöhten Calcitonin-Werten. 
Man sollte von einer FNAZ absehen, wenn sich der Knoten szintigraphisch als fokale 
Autonomie darstellt oder er sonographisch keinerlei malignitätsverdächtige Kriterien 
aufweist (Abbildung 1). 
1.2.2 Materialgewinnung für FNAZ 
Die Punktion eines Knotens kann man entweder unter Palpationskontrolle des Knotens 
oder ultraschallgesteuert durchführen. Die evidenzbasierte Leitlinie von Gharib et al. (5) 
empfiehlt die sonographiegesteuerte Methode aufgrund des geringeren Anteils an nicht-
diagnostischen und falsch-negativen Punktionen. 
Man unterscheidet die Punktion mit Aspiration von der Nichtaspirationstechnik. Bei der 
Feinnadelaspiration wird dabei in einer dünnen Nadel mit einem Sog ein Unterdruck 
erzeugt und dadurch Zellmaterial des Knotens gewonnen. Bei der Nichtaspirationstechnik 
führt man die Nadel, vorzugsweise mit einem Mandrin, in den Knoten ein und entnimmt 
fächerförmig Proben. Die Feinnadelaspiration hat sich in der Schilddrüsenknotenpunktion 
als Standard etabliert und wird von Leitlinien empfohlen (5, 7). Das Zellmaterial wird in der 
Routinediagnostik anschließend auf einem Objektträger ausgestrichen und luftgetrocknet. 
1.2.3 Zytologische Begutachtung 
Um einerseits die Kommunikation zwischen Zytologe, Endokrinologe und behandelndem 
Arzt zu erleichtern, sowie andererseits das Malignitätsrisiko eines Knotens einschätzen zu 
können, ist eine standardisierte Klassifikation der FNA Zytologien notwendig. Die 
momentan meist genutzte und von der ATA empfohlene, ist die Bethesda Klassifikation. 
Diese beinhaltet die folgenden Kategorien: (I) „non-diagnostic/unsatisfactory“; (II) 
„benign“; (III) „atypia of undetermined significance/follicular lesion of undetermined 
significance (AUS/FLUS)“; (IV) „follicular neoplasm/suspicious for follicular neoplasm 
(FN/SFN)”; (V) „suspicious for malignancy” und  (VI) „malignant” (5, 7, 10). Neben der 
Bethesda Klassifikation werden in Europa die Konsensentscheidung der “Italian Society 
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for Anatomic Pathology and Cytology“ und der „Italian Division of the International 
Academy of Pathology“ (SIAPEC-IAP) sowie die Klassifikation des „Royal College of 
Pathologist” angewendet (11). Wie in Abbildung 2 zu sehen ist, unterscheiden sich die 
drei Klassifikationen vor allem in den Bethesda Kategorien III und IV. Da man in 
zytologischen Präparaten Gefäß- und Kapselinvasion, welche die 
Unterscheidungsmerkmale zwischen benigne und maligne in den Kategorien III und IV 
darstellen, nicht detektieren kann, werden diese zytologischen Gruppen als indifferente 
Zytologie bezeichnet (12). Kategorie V „suspicious for malignancy” zählt formal zwar auch 
zur indifferenten Zytologie, aufgrund des hohen Malignitätsrisikos von 75,2% (10) wird 
jedoch anhand der Zytologie die Empfehlung zur operativen Therapie auch ohne weitere 
Diagnostik ausgesprochen (11). 
 
Bethesda System (USA) Royal College of Pathologist (UK) SIAPEC-IAP (Italy) 
I non-diagnostic: cystic fluid only Thy1: non-diagnostic for cytological 
diagnisis 
TIR1: non-diagnostic 
Thy1c: non-diagnostic for cytological 
diagnisis: cystic lesion 
TIR1C: non-diagnostic-cystic 
II benign Thy2: non-neoplastic TIR2: non-malignant 
Thy2c: non-neoplastic cystic lesion     
III atypia of undetermined 
significance/follicular lesion of 
undetermined significance 
(AUS/FLUS) 
Thy3a: neoplasm possible atypia/non-
diagnostic 
TIR3A: low-risk indeterminate 
lesion 
Thy3b: neoplasm possible suggesting 
follicular neoplasm 
    
IV follicular neoplasm/suspicious 
for follicular neoplasm (FN/SFN) 
    TIR3B: high-risk indeterminate 
lesion 
V suspicious of malignancy Thy4: suspicious of malignancy TIR4: suspicious of 
malignancy 
VI malignant Thy5: malignant TIR5: malignant 
Abbildung 2 Vergleich zytologischer Klassifikationen aus (10) 
1.2.4 Zytologische Diagnose, Malignitätsrisiko, weiteres Vorgehen 
Die Bethesda Kategorien I und II sind durch eine niedrige Wahrscheinlichkeit für einen 
bösartigen Befund gekennzeichnet (1 bis 4% und 0 bis 3%), wohingegen sie in den 
Kategorien V und VI hoch ist (60 bis 75% und 97 bis 99%). Das Risiko eines malignen 
Befundes der beiden indifferenten Kategorien III und IV liegt dazwischen (5 bis 15% in 
Kategorie III und 15 bis 30% in Kategorie IV) (7, 8). Für die Kategorien I und II wird ein 
konservatives Vorgehen empfohlen und für die Kategorien V und VI wird meist eine 
operative Therapie gewählt. Bisher wird in aktuellen Leitlinien für die Bethesda Kategorie 
III AUS/FLUS ein konservatives Procedere mit einer eventuellen Wiederholung der FNA 
zu einem späteren Zeitpunkt empfohlen (7, 8). Laut der ATA kann über eine zusätzliche 
molekulare Diagnostik, falls vorhanden und keine zusätzliche Punktion notwendig ist, 
zusammen mit dem Patient entschieden werden (7). Für die zytologische Kategorie IV 
FN/FSN wird ein operatives Vorgehen in Form einer diagnostischen Lobektomie mit 
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Isthmektomie, gegebenenfalls je nach Untersuchungsbefund und Wunsch des Patienten 
zusätzlich mit Entfernung des kontralateralen Schilddrüsenlappens, empfohlen (8). In 
einer Metaanalyse von 25.445 Schilddrüsen-FNA wurden 8 Studien, die die Bethesda-
Klassifikation benutzten, verglichen. Es wurden 9,6% der Proben als Kategorie III 
AUS/FLUS und 10,1% als Kategorie IV FN/SFN diagnostiziert. Die Malignitätsrate lag 
dabei in der Kategorie III bei 15,9% und in Kategorie IV, in der ungefähr 70% der 
Patienten operiert wurden, bei 26,1% (10). Die große Diskrepanz zwischen 
durchgeführten Operationen und der tatsächlichen Malignitätsrate zeigt die Wichtigkeit der 
genauen präoperativen Diagnostik. Ziel ist es einerseits, durch Ausschluss eines 
malignen Prozesses, die Rate an diagnostischen Lobektomien zu reduzieren. 
Andererseits sollen Komplettierungseingriffe nach diagnostischen Lobektomien vermieden 
werden, indem bei einer hohen Malignitätswahrscheinlichkeit das erweiterte 
Resektionsausmaß bereits präoperativ festgelegt wird. Hierzu ist es notwendig, die 
Kategorie der indifferenten Zytologie präoperativ durch weitere Diagnostik zu filtern. 
Verschiedene Arten zusätzlicher Untersuchungen wurden von verschiedenen 
Forschungsgruppen evaluiert, um die diagnostische Aussagekraft der FNAZ zu 
verbessern. Dazu zählen immunhistochemische Färbungen, microRNA-Untersuchungen, 
Genmutationen/-neubildungen und Genepressionspanel (13-16). 
1.3 Molekulare Diagnostik 
Durch große Fortschritte der molekulargenetischen Analysetechniken in den letzten 
Jahren konnten einige Genveränderungen identifiziert werden, die eine fundamentale 
Rolle in der Entstehung von Schilddrüsenkarzinomen spielen. Insbesondere papilläre 
Schilddrüsenkarzinome (PTC), die die häufigsten malignen Tumoren der Schilddrüse 
darstellen, können in der Mehrheit der Fälle auf spezifische somatische Mutationen 
zurückgeführt werden. In mehr als 90% aller Schilddrüsenkarzinome konnten Mutationen 
nachgewiesen werden (17, 18).  
Die Pathogenese der Mehrheit der Schilddrüsenmalignome beinhaltet eine Dysregulation 
des mitogen-activated protein (MAP)-Kinase-Signalweges und des Phosphatidylinositol-3-
Kinase (PI3K)/AKT-Signalweges. Diese Signalwege können durch verschiedene 
mutationsbedingte Mechanismen beeinflusst werden und so die Tumorentstehung und 
das -wachstum positiv beeinflussen (18). 
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1.3.1 Verschiedene Genveränderungen 
Im Folgenden wird eine Auswahl der wichtigsten und am häufigsten vorkommenden 
Genveränderungen bei Schilddrüsenkarzinomen kurz erläutert. Neben diesen sind noch 
zahlreiche weitere bekannt, auf die jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter 
eingegangen werden soll, da wir uns in unserer Studie auf die unten aufgeführten 
Mutationen konzentriert haben. 
1.3.1.1 Punktmutationen 
BRAF-Mutation 
Das BRAF-Gen ist ein Protoonkogen und codiert für die Serin/Threonin-Kinase B-raf. Die 
BRAF-Mutation ist das wichtigste Beispiel einer Punktmutation in 
Schilddrüsenmalignomen. Sie kann in 45% der PTC, vor allem bei vorliegen der 
klassischen Variante (cPTC), nachgewiesen (19, 20). Serin/Threonin-Kinase B-raf führt 
bei einer Genmutation zur gehäuften Aktivierung von Effektoren des MAP-Kinase-
Signalweges, welcher eine entscheidende Rolle in der Entstehung eines 
Schilddrüsenkarzinoms spielt (18). Es ist bisher jedoch nicht sicher, ob BRAF-Mutationen 
PTCs initiieren oder ob in Zellen eines PTCs gehäuft BRAF-Mutationen entstehen (19). In 
98 bis 99% der BRAF-mutationspositiven Knoten liegt eine BRAF V600E-Mutation vor 
(19, 21). Die Anwesenheit einer BRAF V600E-Mutation in papillären 
Schiddrüsenkarzinomen ist assoziiert mit ungünstigen Prognosefaktoren, wie 
extrathyroidale Invasion, Lymphknotenmetastasen und einer hohen 
Rezidivwahrscheinlichkeit (zusammengefasst in (22)). Da die BRAF-Mutation eine sehr 
hohe Spezifität für PTC vorweist, erfolgt bei positivem Mutationsnachweis die Empfehlung 
zur onkologischen Resektion ohne intraoperativen Schnellschnitt und ohne die 
Notwendigkeit eines Komplettierungseingriffes (8). Die European Thyroid Association 
(ETA) empfiehlt die molekulardiagnostische Untersuchung auf eine BRAF-Mutation für 
zytologisch indifferente Knoten (11). 
RAS-Mutation 
RAS ist ein Protoonkogen und codiert für ein monomeres G-Protein. Die Punktmutation 
dieses Gens ist eine weitere wichtige und häufig auftretende Mutation bei 
Schilddrüsenkarzinomen. Es sind Isoformen bekannt: HRAS, KRAS und NRAS, wobei 
NRAS die am häufigsten mutierte RAS-Isoform in Schilddrüsenkarzinomen darstellt (19). 
RAS-Punktmutationen treten in 40 bis 50% der follikulären Schilddrüsenkarzinome (FTC) 
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und in 10 bis 20% der PTC, typischerweise in gekapselten follikulär differenzierten PTC 
(fvPTC), auf (18, 20). Das durch das RAS-Gen kodierte G-Protein ist sowohl am MAP-
Kinase-Signalweg als auch am PI3K/AKT-Signalweg beteiligt (18). NRAS, KRAS und 
HRAS sind in follikulären Schilddrüsenkarzinomen zu finden. HRAS und KRAS kommen 
ebenso im medullären Schilddrüsenkarzinom vor (23). Die RAS-Mutationen treten aber 
auch häufig in follikulären Schilddrüsenadenomen (FA) auf, welche als prämaligne 
Schilddrüsenläsionen gelten. Somit könnte RAS in der frühen Tumorgenese eines 
follikulären Schilddrüsenkarzinoms eine wichtige Rolle spielen (18). Da RAS-Mutationen 
überwiegend in gekapselten fvPTC beobachtet werden, erfordert ein positiver 
Mutationsnachweis aufgrund der geringeren Metastasierungswahrscheinlichkeit der 
gekapselten fvPTC eine weniger radikale Resektion (20). Die ETA führt in Ihren Leitlinien 
die molekulardiagnostische Untersuchung auf eine RAS-Mutation für zytologisch 
indifferente Knoten auf, gibt jedoch keine eindeutige Empfehlung für die vorbehaltlose 
Durchführung dieser. Hierzu muss die Signifikanz noch genauer untersucht werden (11). 
1.3.1.2 Fusionsgene 
RET/PTC-Fusionsgen 
Eine wichtige Gentranslokation ist die RET/PTC-Neubildung. Es gibt mehr als 10 Typen 
dieser Translokation. Die beiden häufigsten sind RET/PTC1 und RET/PTC3 (19), die als 
klassisches Onkogen wirken. Das RET-Gen codiert für eine transmembrane 
Rezeptortyrosinkinase und kommt in den C-Zellen, nicht jedoch in den follikulären Zellen 
der Schilddrüse vor (18). Durch die Fusion mit einem benachbarten Partner wird RET 
aktiviert und es kommt über das Rezeptortyrosinkinase-Protein zur Aktivierung des MAP-
Kinase-Signalwegs, welcher, wie bereits beschrieben, eine große Rolle bei der 
Tumorentstehung und dem -wachstum spielt (19). RET/PTC1- und RET/PTC3-
Fusionsgene sind in 10 bis 20% der PTCs nachweisbar (24). Die ETA empfiehlt die 
molekulardiagnostische Untersuchung auf eine RET/PTC-Neubildung für zytologisch 
indifferente Knoten (11). 
PAX8/PPARγ-Fusionsgen 
Das Fusionsgen PAX8/PPARγ ist ein weiteres bekanntes rekombinantes Onkogen in 
Schilddrüsenkarzinomen (19). Es kann in 30 bis 40% der FTC nachgewiesen werden, 
kommt jedoch auch in fvPTC und benignen FA vor (18). Somit ist die onkogenetische 
Rolle der PAX8/PPARγ-Neubildung noch unklar (19). Die ETA führt in Ihren Leitlinien die 
molekulardiagnostische Untersuchung auf ein PAX8/PPARγ-Fusionsgen für zytologisch 
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indifferente Knoten auf, gibt jedoch keine eindeutige Empfehlung für die vorbehaltlose 
Durchführung dieser (11). 
 
Wie bereits erwähnt, gibt es noch zahlreiche weitere Mutationen, die in 
Schilddrüsenkarzinomen identifiziert wurden. Wir legten in unserer Studie das 
Hauptaugenmerk auf die oben beschriebenen Mutationen. 
1.3.2 Materialgewinnung für die molekulare Diagnostik 
Man kann für die molekulare Diagnostik gefrorenes Gewebe, in Formalin fixiertes und 
anschließend in Paraffin eingebettetes Material sowie frisches Gewebe verwenden (25). 
Diese Formen eignen sich jedoch in ihrer Praktikabilität nicht für die Routinediagnostik in 
der ambulanten Primärversorgung durch niedergelassene Ärzte (12). Durch die Nutzung 
unterschiedlicher Proben durch getrennte Punktionen für die zytologische Begutachtung 
und die molekulare Diagnostik sind deren Ergebnisse nicht zu 100% vergleichbar. 
Außerdem stellt eine erneute Punktion zum Zweck der Durchführung einer molekularen 
Diagnostik eine zusätzliche Belastung für den Patient dar (26). Um die molekulare 
Diagnostik in der Routinediagnostik von Schilddrüsenknoten zu etablieren und die exakte 
Vergleichbarkeit zu gewährleisten, ist es sinnvoll, diese anhand der in Abschnitt 1.2.2 
genannten luftgetrockneten Ausstrichpräparate durchzuführen. Hierzu konnten die 
Forschungsgruppe um Ferraz et al. (25) und Rehfeld et al. (27) eine neue Methode 
etablieren.  
1.3.3 Verschiedene Analysearten der molekularen Diagnostik 
Die am häufigsten identifizierten Mutationen in PTC und FTC sind BRAF- und RAS-
Mutationen sowie RET/PTC- und PAX8/PPARγ-Neubildungen (19).  
In der molekularen Diagnostik von Schilddrüsenknoten unterscheidet man die Ruling-in- 
von der Ruling-out-Strategie. Ziel der Ruling-in-Strategie ist es, das Vorliegen eines 
Malignoms durch einen positiven Mutationsnachweis zu beweisen. Dadurch kann das 
weitere operative Vorgehen optimiert und unnötige Komplettierungseingriffe vermieden 
werden, indem bereits im Ersteingriff ein radikaleres Vorgehen gewählt wird. Hierfür 
benötigt der verwendete Test einen hohen positiven Vorhersagewert (PPV). Im 
Gegensatz dazu hat die Ruling-out-Strategie den Malignitätsausschluss, also den 
Nachweis eines gutartigen Knotens und somit die Reduktion von unnötigen 
diagnostischen Lobektomien zum Ziel. Hierfür ist ein hoher negativer Vorhersagewert 
(NPV) des verwendeten Tests notwendig (12, 28). Wichtig ist dabei zu wissen, dass 
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Vorhersagewerte keine statischen Werte eines klinischen Testes sind, sondern je nach 
Prävalenz einer Erkrankung variieren (12). So benötigt ein Test zur Validierung eines 
Karzinoms in einer Kohorte mit einer niedrigen Vortestwahrscheinlichkeit für Malignität 
einen niedrigeren NPV, um Malignität auszuschließen als in einer Kohorte mit einer 
höheren Vortestwahrscheinlichkeit für Malignität (12, 28). Im Folgenden werden drei 
Verfahren der Ruling-in-Strategie und ein Test der Ruling-out-Strategie näher betrachtet. 
1.3.3.1 Das 7-Gen-Panel 
Mit dem 7-Gen-Panel kann man Punktmutationen und Neukombinationen, die mit 
Schilddrüsenmalignomen assoziiert sind, nachweisen. Somit dient er dem Nachweis von 
Karzinomen nach der Ruling-in-Strategie. Er ist der am besten charakterisierte und bisher 
in den meisten Studien untersuchte Test. Er beinhaltet BRAF, KRAS, HRAS, NRAS, 
RET/PTC1, RET/PTC3 und PAX8/PPARγ. Die Anwesenheit jeder einzelnen Mutation hat 
eine hohe Spezifität und einen hohen positiven Vorhersagewert für Maliginität (18). Wie in 
Abbildung 3 ersichtlich, konnten Nikiforov et al. 2009 (29), Nikiforov et al. 2011 (13) und 
Cantara et al. 2010 (30) dies für die Knoten mit indifferenter Zytologie zeigen.  
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Nikiforov, 2009 (29) AUS/FLUS 21 14 100 100 100 100 
FN/SFN 23 52 75 100 79 100 
Cantara, 2010 (30)
a
 indifferent 41 17 86 97 97 86 
Nikiforov, 2011 (13) AUS/FLUS 247 14 63 99 94 88 
FN/SFN 214 27 57 97 86 87 
Beaudenon-
Huibregtse, 2014 (31) 
AUS/FLUS 22 50 36 82 56 67 
FN/SFN 19 32 67 92 86 80 
Eszlinger, 2014 (32)
b
 indifferent 141 16 18 86 85 19 
Eszlinger, 2015 (33) Thy3 
(FN/SFN) 





109 32 69 86 85 71 
Abbildung 3 Gegenüberstellung einiger publizierter Studien, in denen das 7-Gen-Panel für die 
Diagnostik von Schilddrüsenknoten mit indifferenter Zytologie verwendet wurde. 
a 
Cantara et al. 
verwendeten für die Zytologie ein 4-Kategorien-System (inadäquat, benigne indifferent, verdächtig für einen 
Schilddrüsentumor). 
b 
Die malignen Fälle der Studie von Eszlinger et al. 2014 beinhalteten FTCs im Vergleich 
zu PTCs. Die FNAZ wurden in 3 Kategorien eingeteilt (benigne, indifferent, maligne). 
c
 Labourier et al. 
evaluierten die Kombination des 7-Gen-Panels mit der Analyse von miRNA-Expressionsmustern. In der 
Tabelle sind nur die Ergebnisse des 7-Gen-Panels dargestellt. 
d 
 Die Testergebnisse basieren auf den Fällen, 
von denen ein histologisches Ergebnis vorlag. Nicht-diagnostische Fälle wurden ausgeschlossen. Für die 
Tabelle wurden lediglich die Ergebnisse der indifferenten Knoten verwendet.  aus (11). 
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Man kann in Abbildung 3 aber auch sehen, dass in Zusammenschau aller Studien die 
Testergebnisse stark variieren. Nikiforov et al. (13) untersuchten 2011 in einer großen 
Studie 967 indifferente FNA mit einem 7-Gen-Panel, von denen von 513 ein 
histologisches Ergebnis vorlag. Sie erhielten eine Sensitivität von 63% und 57% und 
einen PPV von 88% und 87% in den Kategorien AUS/FLUS und FN/SFN (12, 28).  
Im Jahr 2014 untersuchten Beaudenon-Huibregtse et al. (31) in einer prospektiven 
multizentrischen Studie 97 indifferente FNA, von denen von 53 ein histologisches 
Ergebnis vorlag. Sie erhielten im Gegensatz Nikiforov et al. (13) eine niedrigere 
Sensitivität von 36% und 67% und einen PPV von 67% und 80% in den Kategorien 
AUS/FLUS und FN/SFN (12, 28, 31). Die unterschiedlichen Sensitivitäten und PPV haben 
verschiedene Ursachen. Dazu gehören beispielsweise die fehlende Verblindung des 
Pathologen gegenüber dem molekulargenetischen Ergebnis oder unterschiedliche 
Malignitätsrisiken und Häufigkeiten der FTC und PTC in den untersuchten Proben (11). 
Außerdem dürfen als Ursachen unterschiedliche Prävalenzen der Mutationen in 
unterschiedlichen Populationen in dem jeweiligen Untersuchungsland, unterschiedliche 
Malignitätsraten in identischen zytologischen Gruppen (35) sowie die Erfahrung und 
Interpretationsvariabilität verschiedener Zytologen und Pathologen (12) nicht unerwähnt 
bleiben. Alle Studien konnten jedoch eine hohe Spezifität des Tests zeigen (siehe 
Abbildung 3). Die ETA empfiehlt für die zytologischen Gruppen AUS/FLUS und FN/FSN 
den routinemäßigen Einsatz der molekularen Untersuchung auf BRAF und RET/PTC, 
ggfs. zusätzlich auf PAX8/PPARγ und RAS-Mutationen, wobei die Signifikanz der 
Detektion einer RAS-Mutation noch geklärt werden muss (11). 
1.3.3.2 Targeted next generation sequencing (tNGS) 
Der tNGS stellt eine Erweiterung des 7-Gen-Panels und somit einen Ruling-in-Test dar. 
Es werden neben den bereits beschriebenen Genen weitere mit Schilddrüsenkarzinomen 
assoziierte Mutationen nachgewiesen. Hierzu zählen die Tumorsuppressorgene p53 und 
PTEN sowie einige weitere Mutationen (18). Insgesamt werden Punktmutationen in 12 
karzinomassoziierten Genen und 42 verschiedene Genfusionen getestet (12). Momentan 
gibt die ETA aufgrund fehlender Langzeitdaten keine eindeutige Empfehlung zur 
Anwendung. Das Verfahren habe jedoch zusätzlich zu anderen molekularen Analysen 
großes Potential. Es könnte sogar bei umfangreicheren Panels gleichzeitig als Ruling-in- 
und Ruling-out-Test dienen (11). 
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1.3.3.3 Kombination aus 7-Gen-Panel und miRNA-Expressionsmusteranalyse 
Bei diesem molekularen Test werden die bereits beschriebenen 7 Gene (BRAF, KRAS, 
HRAS, NRAS, RET/PTC1, RET/PTC3 und PAX8/PPARγ) untersucht. Zusätzlich wird die 
Expression von 10 verschiedenen miRNA, die in Schilddrüsenkarzinomen spezifische 
Expressionsmuster aufweisen, untersucht (18). Eine Studie von Labourier et al. (34) 
untersuchte 109 Knoten der zytologischen Diagnose AUS/FLUS oder FN/SFN mit Hilfe 
dieses kombinierten Vorgehens. Es wurde eine diagnostische Sensitivität und Spezifizität 
von 89% und 85% erreicht (34), wobei die Sensitivität für das 7-Gen-Panel allein bei 69% 
lag. Durch die Kombination beider Tests konnte somit ein Anstieg der Sensitivität von 
20% erreicht werden (12). Bei einer Malignitätsprävalenz von 32% ergaben 61% der 
molekularen Tests ein benignes Ergebnis mit einem NPV von 94% und einem PPV von 
74%. Durch den Test konnte die Rate der unnötigen diagnostischen Operationen um 69% 
gesenkt werden (34). Es sind jedoch weitere umfangreichere Untersuchungen notwendig, 
um verlässliche Aussagen bezüglich des Nutzens eines kombinierten Vorgehens treffen 
zu können (12). 
1.3.3.4 Gen Expression Classifier (GEC) 
Der GEC arbeitet nach der Ruling-out-Strategie, somit ist sein Ziel der Ausschluss eines 
Schilddrüsenmalignoms. Die Analyse verläuft in zwei Schritten. Im ersten Schritt werden 
nicht-thyroidale Neoplasien herausgefiltert. Anschließend werden im zweiten Schritt 
Expressionsmuster von 142 spezifisch selektierten Genen analysiert (12, 36). Die 
untersuchten Gene des Panels sind in viele Prozesse, einschließlich dem 
Energiemetabolismus sowie der Zelldifferenzierung und -entwicklung integriert (14). Wird 
die molekulargenetische Untersuchung eines Knotens so als benigner Befund eingestuft, 
wird trotz auffälliger Zytologie keine operative Therapie empfohlen (18). Der Test wurde 
von einer Studie validiert, in der 265 Schilddrüsenknoten mit indifferenter Zytologie 
untersucht wurden (14). Es konnte ein negativer Vorhersagewert von 95% in der Gruppe 
AUS/FLUS und 94% in der Gruppe FN/FSN gezeigt werden. Der PPV war signifikant 
niedriger (14). Für Knoten mit einer Vortestwahrscheinlichkeit für Malignität kleiner als 
25% reduziert der hohe negative Vorhersagewert das Malignitätsrisiko auf unter 6% (28). 
Somit kann dieser Test dem Ausschluss eines Malignoms dienen, kann also Knoten als 
benigne identifizieren und somit unnötige diagnostische Operationen vermeiden (36). Der 
Test wird derzeit von der ETA zum Ausschluss von Malignität in Knoten mit der 
zytologischen Diagnose AUS/FLUS oder FN/FSN nicht empfohlen. Grund hierfür sind die 
fehlenden Langzeitstudien (11). 
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1.4 Ableitung der Rationale 
Nachdem das 7-Gen-Panel in einigen Studien untersucht wurde (siehe Abschnitt 1.3.3.1), 
evaluierten wir nun den routinemäßigen Einsatz dessen in Feinnadelaspirationen von 
Schilddrüsenknoten in der ambulanten Primärversorgung. Hierzu beschäftigten wir uns 
mit Patientendaten aus 38 Arztpraxen. Dafür kooperierten wir mit insgesamt 64 
niedergelassenen Ärzten in Deutschland. 
Aufgrund der Vielfältigkeit der in Abschnitt 1.3.3.1 beschriebenen Ergebnisse und deren 
Ursachen ist es unabdingbar, die diagnostische Leistung der FNA und der molekularen 
Diagnostik für jede spezifische lokale Situation einzeln zu untersuchen. 
In unserer Studie war der Pathologe, im Gegensatz zu einigen der in Abschnitt 1.3.3.1 
genannten Studien, gegenüber dem molekulargenetischen Ergebnis verblindet. 
Für die molekulare Diagnostik wurden in den Studien entweder zusätzlich gewonnenes 
oder zurückgebliebenes frisches Material verwendet (13, 29–31, 34). Lediglich in den 
beiden Veröffentlichungen von Eszlinger et al. (32, 33) wurden, wie in der unseren, die 
luftgetrockneten FNA-Ausstriche für das 7-Gen-Panel verwendet. 
 
Für unsere Publikation ergibt sich unter Einbeziehung der genannten Punkte die folgende 
Kernfrage: 
Kann durch den routinemäßigen Einsatz des 7-Gen-Panels in luftgetrockneten FNA 
in der ambulanten Primärversorgung die präoperative Diagnostik und Aussagekraft 
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Bei gesunden Menschen kommen Schilddrüsenknoten häufig vor. Da jedoch die 
Malignitätsrate dieser unter 5% liegt, ist eine risikoadaptierte, rationale Diagnostik zur 
Selektion der wenigen malignitätsverdächtigen Knoten notwendig. Die 
Feinnadelaspirationszytologie (FNA) hat sich in der Diagnostik von Schilddrüsenknoten 
zum Standardverfahren bei durch vorherige Untersuchungen auffälligen Knoten zur 
Unterscheidung zwischen benigne und maligne etabliert. Circa 20% der FNA fallen in die 
Bethesda Kategorien III „atypia of undetermined significance/follicular lesion of 
undetermined significance“ (AUS/FLUS) und IV „follicular neoplasm/suspicious for 
follicular neoplasm“ (FN/SFN). Sie gelten somit als zytologisch indifferente Knoten und 
können anhand der Zytologie nicht eindeutig als benigne oder maligne eingestuft werden. 
Dadurch finden trotz der verhältnismäßig niedrigen Malignitätsrate zu viele diagnostische 
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Lobektomien statt. Es wurden viele verschiedene Arten zusätzlicher Diagnostik für die 
bessere Selektion der indifferenten FNAZ getestet und publiziert. Der bisher am 
häufigsten untersuchte Test ist das 7-Gen-Panel zum Nachweis eines Karzinoms durch 
positiven Mutationsnachweis. Ziel unserer prospektiven, multizentrischen Studie war es, 
den Nutzen der molekularen Diagnostik unter Verwendung des 7-Gen-Panels im 
routinemäßigen Einsatz des Tests in Feinnadelaspirationen von Schilddrüsenknoten in 
der ambulanten Primärversorgung durch niedergelassene Ärzte in Deutschland zu 
evaluieren. 
Wir extrahierten die DNA und RNA von 564 luftgetrockneten FNA-Ausstrichen, die durch 
64 Punkteure gewonnen und durch eine Zytologin begutachtet wurden. PAX8/PPARγ- 
und RET/PTC-Neubildungen wurden mit Hilfe einer quantitativen Polymerase-
Kettenreaktion detektiert. BRAF- und RAS-Mutationen wurden mittels Pyrosequenzierung 
ausfindig gemacht. Wir verglichen die molekulardiagnostischen Daten mit den 
histologischen Ergebnissen beziehungsweise den Nachbeobachtungsdaten. Ein 
histologisches Ergebnis war von 322 der 348 operierten Patienten vorhanden. Es lagen 
uns Nachbeobachtungsdaten von 33 der 74 konservativ behandelten Patienten für den 
Zeitraum eines Jahres oder länger vor. Die histologische Begutachtung führten die 
ortsansässigen Pathologen durch, welche gegenüber dem molekularen Ergebnis 
verblindet waren. 
BRAF-Mutationen und RET/PTC-Fusionsgene waren in 98% und 100% der Fälle mit 
einem Schilddrüsenkarzinom assoziiert. RAS-Mutationen und PAX8/PPARγ-
Neubildungen hingegen waren in 31% und 0% der Fälle mit einem Schilddrüsenmalignom 
assoziiert. 36% der malignen Schilddrüsenneoplasien in den Bethesda Kategorien III 
AUS/FLUS und IV FN/SFN konnten durch die molekulare Diagnostik detektiert werden. 
Die Malignitätsrate in den beiden Kategorien lag bei 15% (für AUS/FLUS) und 17% (für 
FN/SFN). RAS-Mutation konnten nur in einem geringen Anteil der Karzinome 
nachgewiesen werden, jedoch zu einem hohen Prozentsatz in gutartigen Knoten. 
Insgesamt ergab sich für die Kategorie III AUS/FLUS beziehungsweise die Kategorie IV 
FN/SFN ein positiver Vorhersagewert des Tests von 41% beziehungsweise 36%. Aus 
diesen Ergebnissen resultiert ein nur geringes diagnostisches Potential. Hauptsächlich 
verantwortlich hierfür ist eine geringe Prävalenz der RAS-Mutationen in 
Schilddrüsenkarzinomen, die zu einer geringen Sensitivität führt. Im Gegensatz dazu 
zeigte sich eine hohe Prävalenz der RAS-Mutationen in gutartigen Schilddrüsenknoten, 
wodurch die geringe Spezifität entsteht. Zusätzlich trägt die niedrige Malignitätsrate in den 
indifferenten FNAZ, die als Resultat einen geringen positiven Vorhersagewert hat, zum 
geringen diagnostischen Potential bei. 
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Zusammenfassend suggerieren die Ergebnisse, dass das aktuelle 7-Gen-Panel im 
routinemäßigen Einsatz in luftgetrockneten FNA in der ambulanten Primärversorgung die 
präoperative Diagnostik von Schilddrüsenfeinnadelaspirationen nicht verbessert. Um 
dieses Ziel zu erreichen, sollte vor allem die diagnostische Relevanz der RAS-Mutationen 
weiter untersucht werden. Hierfür werden umfassendere Mutations-Panels mit 
karzinomspezifischeren Mutationen benötigt. So könnte die prätherapeutische Diagnostik 
von Schilddrüsenfeinnadelaspirationen verbessert werden.  
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